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Summary
Background Many patients chronically treated with angio-
tensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptor blockers show a slow but a steady return of plasma
aldosterone levels to baseline values, i.e. “aldosterone es-
cape” an effect which could interfere with both their anti-
hypertensive and target organ protective efficacy. To avoid
this effect aldosterone antagonist could be added and such
combined therapy has already been found to be effective
and safe in patients with diabetic nephropathy. There is
however a paucity of data on the effectiveness and safety of
a triple blockade of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem.
Material and methods 10 patients with non-diabetic
chronic nephropathy with sub-nephrotic range of pro-
teinuria treated with an converting enzyme inhibitor re-
ceived in addition losartan (50 mg daily) for 6 weeks and
for another 6 weeks both losartan and spironolactone (25
mg daily). Blood pressure, urine protein and creatinine,
plasma sodium, potassium, creatinine, renin and aldoster-
one concentrations were measured at all stages of the study.
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Results There was a trend for the blood pressure and pro-
teinuria to decrease after the addition of both losartan and
spironolactone and there was a significant decrease of these
both parameters when the triple therapy was compared to
an converting enzyme inhibitor alone. The decrease of
blood pressure and proteinuria after losartan was tightly
correlated but the same relation was not observed after
spironolactone was added.
Conclusions Treatment with triple blockade of RAAS in
patients with persistent, non-nephrotic proteinuria decreases
protein excretion significantly. This renoprotective effect
seems to be depended on a reduction of blood pressure.
key words: renin-angiotensin-aldosterone system, converting
enzyme inhibitors, aldosterone antagonists, angiotensin-
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Wstęp
Stosowanie leków hamujących aktywność układu
renina–angiotensyna–aldosteron (RAA) już ponad
10 lat temu stało się standardem w leczeniu przewle-
kłej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease) [1].
Zarówno w przypadku inhibitorów konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
jak i antagonistów receptora AT1 dla angiotensyny II,
nazywanych potocznie sartanami, korzyści wynika-
nadciśnienie tętnicze rok 2006, tom 10, nr 6
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jące z ich podawania wykraczają poza redukcję nad-
ciśnienia tętniczego [1–3]. Efekt podawania tych le-
ków wynika najprawdopodobniej przede wszystkim
ze zdolności do hamowania działania angiotensyny
II w nerkach, która zarówno przez swoje działanie
hemodynamiczne (skurcz tętniczki odprowadzającej
i wzrost ciśnienia wewnątrz pętli naczyniowej kłę-
buszka), jak i niehemodynamiczne (m.in. nasilenie
stanu zapalnego i przyspieszenie procesów włóknie-
nia) odgrywa ważną rolę w postępie CKD. Uwzględ-
niając różny mechanizm działania tych leków w ob-
rębie układu RAA, wysunięto hipotezę, że łączne ich
zastosowanie może spowodować efekt addycyjny
i przynieść większe korzyści w leczeniu CKD niż
stosowanie każdego z leków osobno. W prowadzo-
nych od kilku lat badaniach klinicznych potwierdzono
tę koncepcję — zarówno u chorych z nefropatią
cukrzycową, jak i niecukrzycową [4].
W ostatnich latach publikowanych jest coraz wię-
cej wyników badań poświęconych patofizjologicznej
roli końcowego hormonu układu RAA, czyli aldoste-
ronu, w chorobach układu sercowo-naczyniowego
i nerek. Zwraca się uwagę, że ten hormon steroidowy
nie tylko pełni kluczową rolę w kontrolowaniu obję-
tości wodnej przestrzeni śródnaczyniowej i systemo-
wego ciśnienia tętniczego, ale także wywiera miej-
scowe działanie tkankowe, nasilając stres oksydacyj-
ny i przyspieszając włóknienie [5–8]. Obserwacje
chorych leczonych inhibitorami ACE wykazały, że
po rozpoczęciu terapii stężenia aldosteronu począt-
kowo obniżają się, lecz z czasem jej trwania powra-
cają do wartości wyjściowych lub nawet je przewyż-
szają. Zjawisko to nazwano „ucieczką aldosteronu”
i uznano, że może ono częściowo odpowiadać za ogra-
niczenie korzystnych skutków narządowych działa-
nia leków blokujących układ RAA [9]. Zatem w ta-
kiej sytuacji podanie leku, który jest antagonistą al-
dosteronu (spironolakton, eplerenon), mogłoby przy-
wrócić skuteczność blokady układu RAA na wcześ-
niejszych poziomach. Od czasu opublikowania wy-
ników badania Randomized Aldactone® (spironolac-
tone) Evaluation Study for Congestive Heart Failure
(RALES) [10], w którym udowodniono korzystny
wpływ blokady receptora aldosteronowego u chorych
z niewydolnością serca leczonych inhibitorami ACE,
przeprowadzono wiele badań, zarówno doświadczal-
nych, jak i klinicznych, nad skutecznością podwój-
nej blokady układu RAA, tj. stosowania inhibitora
ACE lub sartanu w połączeniu z antagonistą recep-
tora mineralokortykoidowego (MR) nie tylko w cho-
robach serca, ale także w CKD [4]. Czas obserwacji
chorych w większości z tych badań był krótki, ale ich
wyniki wykazały istotne zmniejszenie białkomoczu
po zastosowaniu antagonistów MR. Powstaje więc
pytanie, czy, stosując blokadę układu RAA na wszyst-
kich możliwych obecnie poziomach, można uzyskać
jeszcze większy efekt nefroprotekcyjny i czy takie po-
stępowanie zapewni nie tylko skuteczną kontrolę ciś-
nienia tętniczego, ale będzie też bezpieczne.
Celem badania była ocena wpływu potrójnej blo-
kady układu RAA (inhibitor ACE w skojarzeniu
z antagonistą receptora dla angiotensyny i antagonistą
aldosteronu) na wielkość białkomoczu i ciśnienie tęt-
nicze u chorych z przewlekłym białkomoczem nie-
nerczycowym (tj. < 3,5 g/dobę/1,73 m2 powierzchni
ciała) występującym w przebiegu nefropatii o etiolo-
gii innej niż cukrzycowa.
Materiał i metody
Do badania zakwalifikowano 10 chorych (5 kobiet
i 5 mężczyzn, w wieku 28–54 lat, średnio 41 ± 9,5 roku.
Kwalifikując pacjentów do badania, zastosowano
następujące kryteria włączające:
— obecność pierwotnych lub wtórnych glomeru-
lopatii z białkomoczem nienerczycowym (zakres
0,5–3,5 g/dobę/1,73 m2 powierzchni ciała);
— utrzymywanie się białkomoczu w podanym
zakresie przez co najmniej 6 ostatnich miesięcy;
— nadciśnienie tętnicze rozpoznane według kry-
teriów zgodnych z zaleceniami Europejskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego (ESH, Europe-
an Society of Hypertension) z 2003 roku, tj. wartości
ciśnienia skurczowego/rozkurczowego powyżej 140/
/90 mm Hg, w co najmniej 3 odrębnych pomiarach;
— długotrwałe stosowanie w leczeniu nadciśnienia
tętniczego leku z grupy inhibitorów ACE w monoterapii
lub w skojarzeniu, przez co najmniej 6 ostatnich miesię-
cy, przy zadowalającym wyrównaniu nadciśnienia;
— wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index)
powyżej 18 kg/m2;
— stężenie potasu w surowicy w czasie kwalifi-
kacji do badań poniżej 5 mmol/l;
— pisemna, świadoma zgoda pacjenta na udział
w badaniu.
Kryteria wyłączające:
— leczenie immunosupresyjne w okresie badania
i 6 miesięcy przed jego rozpoczęciem, z wyjątkiem predni-
zonu w dawce nie większej niż 10 mg/dobę, przy czym
dawka tego leku musiała pozostać niezmieniona przez
przynajmniej 3 miesięcy przed rozpoczęciem badania;
— wielkość przesączania kłębuszkowego (wyli-
czona na podstawie stężenia kreatyniny w surowicy)
poniżej 60 ml/min/1,73 m2;
— stężenie potasu w surowicy powyżej
5,5 mmol/l, stwierdzone przynajmniej 2-krotnie kie-
dykolwiek w przeszłości;
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— cechy niewydolności wątroby, choroba nowo-
tworowa, ostre lub przewlekłe stany zapalne, choro-
ba psychiczna;
— niewydolność serca (> II stopnia w skali nie-
wydolności serca wg New York Heart Association
[NYHA]);
— przebycie zawału serca, zabiegowe leczenie
choroby wieńcowej lub wystąpienie udaru mózgu
w okresie 6 miesięcy poprzedzających badanie;
— stosowanie w czasie badania lub w okresie
3 miesięcy przed jego rozpoczęciem leku diuretyczne-
go oszczędzającego potas (spironolakton, amilorid,
triamteren) i/lub antagonisty receptora dla angioten-
syny lub wcześniej stwierdzona nietolerancja które-
gokolwiek z tych leków;
— niedostateczna współpraca z chorym, niesto-
sowanie się do zaleceń lekarza.
Przebieg badania
Po wstępnej kwalifikacji na podstawie kryteriów
włączenia i wyłączenia badanych przeszkolono w za-
kresie sposobu przyjmowania leków, unikania nad-
miernych wysiłków fizycznych oraz przestrzegania
zaleceń dietetycznych.
Po przeszkoleniu u wszystkich badanych określo-
no następujące parametry w warunkach podstawo-
wych (na czczo, po spoczynku nocnym):
— ciśnienie tętnicze (w pozycji siedzącej, 3-krot-
nie, w odstępach 5-minutowych) oraz częstość tętna;
— masę ciała, wzrost i BMI;
— wydalanie białka i kreatyniny z moczem
(pierwsza poranna porcja moczu);
— stężenia sodu, potasu i kreatyniny w surowicy;
— stężenie (immunoreaktywnej) reniny w osoczu;
— stężenie aldosteronu w osoczu.
Do stosowanego leczenia hipotensyjnego dołą-
czono losartan w dawce 50 mg na dobę. Po 6 tygo-
dniach terapii ponownie wykonano badania jak
w czasie pierwszej wizyty i do tego leczenia dodano
spironolakton w dawce 25 mg na dobę. Po kolej-
nych 6 tygodniach wykonano ponownie wyżej
wspomniane badania i zakończono obserwację.
Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.
Dawki inhibitorów ACE i stosowanych przed ba-
daniem innych leków hipotensyjnych pozostały nie-
zmienione przez cały okres badania. Dane dotyczące
grupy badanej umieszczono w tabeli I.
Stężenia białka i kreatyniny w moczu, kreatyni-
ny oraz sodu i potasu w surowicy oznaczono ruty-
nowymi metodami laboratoryjnymi. Stężenia reni-
ny i aldosteronu w osoczu oznaczono metodą ra-
dioimmunologiczną. Wielkość białkomoczu osza-
Tabela I. Charakterystyka grupy badanej
Table I. Characteristics of the study group
Lp. Płeć Wiek Rozpoznanie Inhibitor ACE Dawka dobowa Liczba leków Statyny/fibraty
(K/M)  (lata) choroby nerek [mg]  hipotensyjnych
1. K 30 Nefropatia toczniowa (IV klasa wg WHO) Enalapril 10 2 N/N
2. K 45 Mezangialno-rozplemowe GN Benazepril 10 5 T/N
3. M 28 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 10 1 N/N
4. M 35 Nefropatia IgA Lisinopril 10 2 N/T
5. K 43 Ogniskowe i segmentalne stwardnienie Enalapril 10 1 N/T
kłębuszków nerkowych
6. K 50 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 40 4 T/N
7. M 30 Ogniskowe i segmentalne stwardnienie Enalapril 20 2 N/N
kłębuszków nerkowych
8. M 50 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 20 3 T/N
9. K 54 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 30 3 T/T
10. M 45 Brak danych Chinapril 20 4 N/T
GN (glomerulonephritis) — kłębuszkowe zapalenie nerek; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia
Wizyta 1
Inhibitor ACE + ARB +
+ spironolakton
Inhibitor ACE + ARB
Wizyta 2 Wizyta 3
6 tygodni 6 tygodni
Rycina 1. Schemat badania. ACE — konwertaza angiotensyny.
ARB — antagonista receptora angiotensyny
Figure 1. Study design. ACE — angiotensin-converting enzyme.
ARB — angiotensin-receptor blocker
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cowano na podstawie wskaźnika białkowo-kreatyni-
nowego wyliczanego na podstawie wielkości wydala-
nia białka i kreatyniny w pierwszej porannej porcji
moczu. Przesączanie kłębuszkowe oceniano na pod-
stawie stężenia kreatyniny w surowicy, korzystając ze
wzoru Cocrofta-Gaulta [11]. Średnie ciśnienie tętni-
cze wyliczano na podstawie pomiarów wykonywanych
aparatem automatycznym, metodą oscylometryczną.
W analizie statystycznej do porównań wewnątrzgru-
powych wykorzystano dwustronny test t dla zmiennych
połączonych, a dla zmiennych niespełniających warun-
ków rozkładu normalnego — test Wilcoxona. W bada-
niach korelacyjnych zastosowano metody liniowe Pear-
sona i nieparametryczne Spearmana. Dane przedstawio-
no w postaci średniej arytmetycznej ± odchylenie stan-
dardowe. Za znamienną uznano wartość p poniżej 0,05.
Wyniki
Po 6-tygodniowym leczeniu skojarzonym inhibito-
rem ACE i losartanem w dawce 50 mg w badanej
grupie chorych zaobserwowano 42-procentową reduk-
cję białkomoczu (przed badaniem 1,9 ± 1,6 g/g kre-
atyniny, a po 6 tygodniach — 1,1 ± 1,0 g/g; D = –0,8 g/g).
Mimo widocznej tendencji do obniżenia białkomoczu
w badanej grupie zmiana ta nie była jednak istotna
statystycznie (p = 0,14). W kolejnym etapie badania
po 6 tygodniach od dołączenia 25 mg spironolaktonu
białkomocz obniżył się o 36% w stosunku do wartości
uzyskanych po leczeniu losartanem (do 0,7 ± 0,5 g/g;
D = –0,4 g/g). Zmiana ta również nie była istotna
statystycznie (p = 0,16). W trakcie całej obserwacji,
porównując leczenie samym inhibitorem ACE i le-
czenie trzema preparatami blokującymi układ RAA,
stwierdzono zmniejszenie białkomoczu o 63%
(D = –1,2 g/g) i zmiana ta była istotna statystyczne;
(p = 0,01) (ryc. 2). Jak przedstawiono w tabeli II,
po 6-tygodniowej terapii losartanem stwierdzono ob-
niżenie ciśnienia tętniczego (zarówno średniego, skur-
czowego, jak i rozkurczowego) — zmiany te były nie-
znamienne statystycznie (odpowiednio p = 0,32;
p = 0,45; p = 0,28). Po dołączeniu spironolaktonu na
okres 6 tygodni uzyskano dalszy spadek ciśnienia tęt-
niczego (nieistotny statystycznie w stosunku do war-
tości po zastosowaniu losartanu; odpowiednio dla ciś-
nienia średniego, skurczowego i rozkurczowego;
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Rycina 2. Wskaźnik białkowo-kreatyninowy w moczu w czasie
badania. ACE — konwertaza angiotensyny
Figure 2. Urine protein/creatinine ratio during the study.
ACE — angiotensin-converting enzyme
Tabela II. Wyniki badań biochemicznych, klirens kreatyniny, wskaźnik białkowo-kreatyninowy i ciśnienie tętnicze w ba-
danej grupie. ACE — konwertaza angiotensyny
Table II. Biochemical results, creatinine clearance, proteinuria/creatinine ratio and arterial blood pressure in the study
group. ACE — angiotensin-converting enzyme
Inhibitor ACE Inhibitor ACE + losartan Inhibitor ACE +
 losartan + spironolakton
Stężenie kreatyniny w surowicy [mg/dl] 1,08 ± 0,30 1,10 ± 0,37 1,17 ± 0,38
Klirens kreatyniny [ml/min] 106,3 ± 25,7 102,0 ± 27,6 101,3 ± 27,4
Stężenie sodu w surowicy [mmol/l] 139,0 ± 3,2 139,0 ± 2,3 137,6 ± 2,3
Stężenie reniny w osoczu [pg/ml] 16,3 ± 5,3 525,15 ± 388,75* 426,6 ± 438,7*
Stężenie aldosteronu w osoczu [pg/ml] 94,3 ± 19,5 121,11 ± 62,15 125,2 ± 60,2
Skurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 142,8 ± 14,4 139,2 ± 17,5 132,3 ± 11,9*
Rozkurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 88,8 ± 11,0 85,6 ± 12,2 81,9 ± 12,0*
*p < 0,05 w stosunku do wartości wyjściowej
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Rycina 3. Średnie ciśnienie tętnicze w czasie badania.
ACE — konwertaza angiotensyny
Figure 3. Mean blood pressure during the study. ACE — angio-
tensin-converting enzyme
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Rycina 4a. Korelacja między zmianami średniego ciśnienia tętni-
czego i wskaźnika białkowo-kreatyninowego po 6-tygodniowym
leczeniu losartanem (r = 0,72; p = 0,02)
Figure 4a. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes after 6 weeks of losartan treat-
ment (r = 0.72, p = 0.02)
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Rycina 4b. Korelacja między zmianami średniego ciśnienia tętni-
czego i wskaźnika białkowo-kreatyninowego między potrójną blo-
kadą a leczeniem samym inhibitorem konwertazy angiotensyny
(r = 0,84; p = 0,002)
Figure 4b. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes between triple therapy versus
angiotensin-converting enzyme therapy alone (r = 0.84, p =
= 0.002)
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Rycina 4c. Korelacja między zmianami średniego ciśnienia tętni-
czego i wskaźnika białkowo-kreatyninowego po 6-tygodniowym
leczeniu spironolaktonem (r = 0,08; p = 0,8)
Figure 4c. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes after 6 weeks of spironolactone
treatment (r = 0.08, p = 0.8)
p = 0,07, p = 0,06, p = 0,11). Natomiast obniżenie
ciśnienia w trakcie całego badania (D = –8,1 mm Hg)
było istotne statystycznie (p = 0,03) (ryc. 3). Analizując
korelację między zmianami białkomoczu i zmianami
średniego ciśnienia tętniczego, wykazano istotne zależ-
ności między zmniejszeniem białkomoczu a zmianą
średniego ciśnienia tętniczego jedynie po dołączeniu lo-
sartanu (r = 0,84; p = 0,02; ryc. 4a) oraz między zmniej-
szeniem białkomoczu a ciśnieniem tętniczym w trakcie
całego badania (r = 0,72; p = 0,002; ryc. 4b). Nie wyka-
zano natomiast podobnej istotnej zależności między
zmianą białkomoczu a spadkiem ciśnienia tętniczego po
dołączeniu spironolaktonu (r = 0,07; p = 0,84; ryc. 4c).
Stężenie potasu w surowicy wzrastało w trakcie
badania z 4,0 ± 0,2 mmol/l przed rozpoczęciem le-
czenia losartanem do 4,3 ± 0,4 mmol/l po 6 tygo-
nadciśnienie tętnicze rok 2006, tom 10, nr 6
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Dyskusja
Analiza wyników badania Reduction in Endpoints
in Patients with non-Insulin-dependent Diabetes Mel-
litus with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RE-
NAAL) wykazała, że wielkość białkomoczu jest naj-
ważniejszym czynnikiem ryzyka progresji CKD [12].
Zmniejszenie białkomoczu jest obecnie podstawo-
wym kryterium oceny działania nerkoochronnego
leku w tym schorzeniu [13]. Wieloletnie obserwacje
wykazały, że lekami najskuteczniej zmniejszającymi
białkomocz, niezależnie od ich działania hipotensyj-
nego, są preparaty blokujące układ RAA, tj. inhibito-
ry ACE i leki blokujące receptor angiotensyny (ARB,
angiotensin-receptor blocker) [3, 14]. Od kilku lat
łączne stosowanie tych leków jest przedmiotem wie-
lu badań klinicznych.
W 2000 roku opublikowano wyniki 12-tygodnio-
wego, randomizowanego badania oceniającego efek-
ty łącznego stosowania leku z grupy antagonistów
receptora dla angiotensyny — kandesartanu i inhibi-
tora ACE — lisinoprilu u chorych na cukrzycę typu
2 z mikroalbuminurią (MA, microalbuminuria).
Stwierdzono podobną skuteczność hipotensyjną oraz
nerkoochronną (ocenianą jako redukcja wydalania
albumin z moczem) kandesartanu i lisinoprilu. Jed-
nak łączne podawanie tych leków powodowało istot-
nie większy efekt hipotensyjny niż każdy z nich za-
stosowany osobno. Co jednak ciekawe, albuminuria
zmniejszała się istotnie po terapii skojarzonej w po-
równaniu z leczeniem samym kandesartanem, nato-
miast takiej istotności nie stwierdzono w przypadku
leczenia lisinoprilem [15]. Badanie to stanowiło za-
czątek dyskusji na temat korzyści z łącznego stoso-
wania leków z tych dwóch klas i siły ich działania
nerkoochronnego.
Z kolei, w badaniu COOPERATE wykazano, że
u chorych z tak zwanymi niecukrzycowymi nefropa-
tiami skojarzone leczenie losartanem i trandolapri-
lem prowadziło do skuteczniejszego zmniejszenia
białkomoczu i zwolnienia postępu CKD niż każdy
z tych leków stosowany osobno [16]. Wykazano też, że
efekt hipotensyjny i nerkoochronny, osiągany w wy-
niku zastosowania podwójnej blokady układu RAA,
jest większy niż w przypadku zwiększania dawek in-
hibitorów ACE lub ARB stosowanych osobno [17].
Analiza wyników pracy Russo i wsp. [18] wykazała,
że zmniejszenie białkomoczu w wyniku stosowane-
go leczenia jest niezależne od obserwowanego efektu
hipotensyjnego. Podobne wyniki uzyskali Rutkowski
i wsp. [19]. W niniejszej pracy obserwowano ponad
40-procentowe, ale nieistotne statystycznie, zmniej-
szenie białkomoczu i obniżenie ciśnienia tętniczego
średnio o 3,5 mm Hg po zastosowaniu losartanu
dniach „podwójnej” blokady (D = 0,3 mmol/l; zmia-
na nieistotna; p = 0,07) do 4,5 ± 0,5 mmol/l po 6 tygo-
dniach „potrójnej” blokady RAA (D = 0,5 mmol/l)
i wzrost ten był istotny statystycznie w stosunku do
wartości początkowej (p = 0,01), ale zarazem nie-
istotny w stosunku do stężenia potasu po 6 tygo-
dniach leczenia inhibitorem ACE i losartanem (p =
= 0,08; ryc. 5). W trakcie całego badania nie zaob-
serwowano żadnego przypadku hiperkaliemii (defi-
niowanej jako stężenie potasu > 5,5 mmol/l).
Wielkość przesączania kłębuszkowego, szacowa-
na na podstawie stężenia kreatyniny w surowicy, nie
zmieniła się istotnie w czasie badania; wynosiła 106
± 26 ml/min, 102 ± 28 ml/min, 101 ± 27 ml/min,
odpowiednio w trakcie wizyt 1., 2. i 3. (tab. II).
Stężenia aldosteronu w osoczu nie zmieniły się
istotnie w czasie obserwacji. Podczas leczenia inhi-
bitorem ACE wynosiły one 94,3 ± 19,5 pg/ml, inhi-
bitorem ACE i losartanem — 121,11 ± 62,1 pg/ml,
a po dołączeniu do tych leków spironolaktonu —
125,2 ± 60,2 pg/ml. W przeciwieństwie do tego
stwierdzono istotny wzrost stężenia reniny po le-
czeniu skojarzonym inhibitorem ACE i losartanem
(p = 0,003) oraz terapii 3 lekami blokującymi układ
RAA w porównaniu z leczeniem jedynie inhibito-
rem ACE (p = 0,02; tab. II).
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Rycina 5. Stężenie potasu w surowicy czasie badania.
ACE — enzym konwertujący angiotensynę
Figure 5. Serum potassium concentration during the study. ACE
— angiotensin-converting enzyme
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w ustalonej dawce 50 mg/dobę. Analiza korelacji wy-
kazała istotny związek między obniżeniem białko-
moczu a efektem hipotensyjnym, co z dużym praw-
dopodobieństwem wskazuje na zależność działania
ochronnego tego leku od obniżenia ciśnienia tętni-
czego.
Ograniczona w czasie skuteczność stosowania
leków blokujących działanie angiotensyny II i ob-
serwowany w toku leczenia powrót stężeń aldoste-
ronu w osoczu do wartości wyjściowych zwróciły
uwagę zarówno badaczy, jak i klinicystów na aldo-
steron, którego działanie można skutecznie bloko-
wać za pomocą znanego od dawna leku — spiro-
nolaktonu oraz niedawno wprowadzonego do le-
czenia nadciśnienia tętniczego, działającego bardziej
wybiórczo na receptor dla aldosteronu, eplereno-
nu [9]. Pośrednim dowodem na udział aldosteronu
w patogenezie zmian narządowych jest wysoka
skuteczność leków blokujących receptor mineralo-
kortykoidowy przy łącznym stosowaniu
z inhibitorami ACE [10, 20]. Badania te dotyczyły
jednak przede wszystkich chorych z niewydolnoś-
cią serca, natomiast badań przeprowadzonych
wśród chorych na CKD jest wciąż niewiele. Wyni-
ki badań doświadczalnych sugerują istotny udział
aldosteronu w rozwoju włóknienia mięśnia serco-
wego i mikroangiopatii narządowej, w tym rów-
nież w obrębie miąższu nerek [21]. W badaniu
przeprowadzonym w 1999 roku Rocha i wsp. [22]
wykazali, że u szczurów na diecie wysokosodowej
otrzymujących aldosteron rozwinał się białkomocz
i postępujące zwłóknienie nerek, a efekt ten był
niezależny od układowego ciśnienia tętniczego.
Blasi i wsp. [23] udowodnili nasilenie stanu zapal-
nego u szczurów otrzymujących aldosteron, który
był częściowo łagodzony przez blokadę MR. Z ko-
lei w 2003 roku Griffin i wsp. [24] opublikowali
wyniki badań dowodzących, że uszkodzenie nerek
u szczurów otrzymujących aldosteron zależy
przede wszystkim od wysokości ciśnienia tętnicze-
go. Badacze zastosowali w tej pracy radioteleme-
tryczny pomiar ciśnienia tętniczego, dający możli-
wość znacznie częstszych pomiarów ciśnienia niż
metoda tradycyjna, i sugerują, że wykazywana
przez innych badaczy niezależność zmian patolo-
gicznych w nerkach od ciśnienia tętniczego wyni-
ka z niedostatecznej dokładności (częstości) po-
miarów [25]. Z tych wszystkich względów wydaje
się, że w badaniach klinicznych niezbędne będzie
przede wszystkim wykazanie, że skojarzona blo-
kada układu RAA wywiera swoje potencjalne dzia-
łanie nerkoochronne w sposób swoisty, czyli nie-
zależny od zmian ciśnienia tętniczego. Był to rów-
nież jeden z celów pracy autorów tego artykułu.
Począwszy od pierwszej obserwacji klinicznej do-
tyczącej zastosowania blokady MR u chorych z biał-
komoczem leczonych długotrwale inhibitorami
ACE, wydanej w postaci listu do redakcji przez Chry-
sostomou i Beckera w 2001 roku w każdym kolejnym
publikowanym badaniu wykazano nerkoochronny
wpływ tego leczenia [26].
Wyniki tych badań różnią się przede wszystkim
pod względem oceny udziału efektu hipotensyjnego
w uzyskanym działaniu nerkoochronnym leczenia.
W metaanalizie przeprowadzonej w 1995 roku We-
idmann i wsp. [27] u chorych z nefropatią cukrzy-
cową wykazali, że przy odpowiednio dużym spadku
ciśnienia tętniczego ochronne działanie na nerki wy-
nikające ze stosowania różnych leków hipotensyj-
nych jest podobne. Z kolei wspomniane już meta-
analizy Jafara i wsp. [3, 14] z lat 2001 i 2003 dowio-
dły, że leczenie hipotensyjne inhibitorami ACE cha-
rakteryzuje się większym efektem nerkoochronnym.
Już pierwsza wspomniana praca budziła kontrower-
sje. Autorzy ocenili uzyskaną redukcję białkomoczu
jako niezależną od spadku ciśnienia tętniczego [26],
jednak komentujący tę pracę Epstein [28] zwrócił
uwagę na duże obniżenie średniego ciśnienia tętni-
czego w badanej grupie chorych. Nowicki i wsp. [29]
ocenili skuteczność bardzo małych dawek spirono-
laktonu (12,5 mg) podawanych chorym z ciężkim
nadciśnieniem tętniczym i MA. W wyniku zastoso-
wanego leczenia uzyskano redukcję MA zależną od
zmniejszenia średniego dobowego ciśnienia tętnicze-
go. W przeciwieństwie do tego w 2003 roku Sato
i wsp. [30] wykazali zmniejszenie MA u chorych
z nefropatią cukrzycową i udowodnioną „ucieczką
aldosteronu” po zastosowaniu spironolaktonu, mimo
że nie uzyskali u badanych obniżenia ciśnienia tętni-
czego. W kolejnych badaniach, przeprowadzonych
w ośrodku leczenia cukrzycy Steno u chorych z ne-
fropatią cukrzycową w przebiegu cukrzycy typu 1
[31] i typu 2 [32], potwierdzono skuteczność spiro-
nolaktonu stosowanego łącznie z innym lekiem blo-
kującym układ RAA (inhibitor ACE lub ARB)
w zmniejszaniu MA. W obu tych badaniach oceniano
także dobowy profil ciśnienia tętniczego; wykazano
obniżenie średniego dobowego ciśnienia tętniczego,
a zmniejszenie ciśnienia nie korelowało z redukcją
MA. We wcześniejszym, przeprowadzonym przez
autorów, badaniu oceniającym wpływ 25 mg spiro-
nolaktonu na białkomocz i profil ciśnienia tętnicze-
go u chorych z przewlekłym białkomoczem w prze-
biegu glomerulopatii niecukrzycowych wykazano 40-
-procentowe zmniejszenie białkomoczu bez istotnej
zmiany całodobowego ciśnienia tętniczego [33]. Na-
leży też podkreślić, że było to badanie porównawcze,
w którym efekt spironolaktonu porównano z efektem
nadciśnienie tętnicze rok 2006, tom 10, nr 6
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hydrochlorotiazydu. W pracy autorów dowiedziono
63-procentowej redukcji białkomoczu w badanej
grupie w trakcie całej obserwacji (potrójna blokada
względem samego inhibitora ACE), przy czym po
dołączeniu losartanu uzyskano 42-procentowe
zmniejszenie białkomoczu, a po włączeniu spiro-
nolaktonu — dalszy 21-procentowy spadek w sto-
sunku do wartości wyjściowej. W trakcie dołą-
czania kolejnych leków obniżało się także ciśnienie
tętnicze. Analiza korelacji zmian białkomoczu i ciś-
nienia tętniczego wykazała silną korelację między
redukcją białkomoczu a spadkiem ciśnienia tętni-
czego w trakcie całego badania (ryc. 4a), nie stwier-
dzono natomiast korelacji między zmianą wymie-
nionych parametrów po włączeniu spironolaktonu
(ryc. 4c). Wyniki te mogą sugerować udział czynni-
ków niehemodynamicznych w działaniu antagoni-
stów MR.
W 2006 roku Chrysostomou i wsp. [34] opubli-
kowali wyniki, przeprowadzonego metodą podwój-
nie ślepej próby, badania porównującego efekt zas-
tosowania spironolaktonu i irbesartanu u chorych
z przewlekłym białkomoczem, leczonych długo-
trwale inhibitorami ACE. Czas obserwacji wynosił
12 miesięcy. Wykazano istotnie większe obniżenie
białkomoczu w wyniku zastosowania ramiprilu
łącznie ze spironolaktonem (–42%) niż ramiprilu
z irbesartanem (–16% — zmiana nieistotna) w sto-
sunku do stosowania samego ramiprilu. Dołącze-
nie irbesartanu do terapii ramiprilem i spironolak-
tonem skutkowało jedynie 6-procentowym spad-
kiem proteinurii i było nieistotnie statystycznie.
Wyniki tego badania sugerują, że lekiem istotnie
zmniejszającym białkomocz w badanej grupie był
spironolakton. W trakcie badania nie stwierdzono
istotnych zmian ciśnienia tętniczego między posz-
czególnymi grupami. W grupie 10 osób otrzymu-
jących „potrójną blokadę” zanotowano 2 przypadki
hiperkaliemii (jeden po 3, drugi po 6 miesiącach
leczenia) przekraczającej 6 mmol/l. Nie wymagały
one przerwania leczenia i nastąpiła dobra reakcja
na zmniejszenie dawki ramiprilu. Wyniki tego ba-
dania nie były więc całkowicie zgodne z uzyskany-
mi przez autorów niniejszego artykułu, ale mogło
to być spowodowane innym schematem badania,
innymi rodzajami i dawkami zastosowanych leków,
dłuższym okresem leczenia, a także innymi wyj-
ściowymi przyczynami białkomoczu u obserwowa-
nych chorych. Liczebność badanych grup w wymie-
nionym badaniu i pracy autorów była taka sama.
Oznaczone w niniejszej pracy stężenia aldosteronu
w osoczu przed rozpoczęciem badania (śr. 94,3 pg/ml)
były wyższe niż stężenia u osób, u których nie stwier-
dzono „ucieczki aldosteronu” w innych bada-
niach, i porównywalne ze stężeniami u chorych,
u których to zjawisko wystąpiło. Sato i wsp. [30]
w grupie chorych „bez ucieczki” stwierdzali stęże-
nia wynoszące średnio 53,7 pg/ml, zaś w grupie
z „ucieczką” — 112,0 pg/ml, a z kolei Schjoedt i wsp.
[35] — odpowiednio 70 i 88 pg/ml. Wyniki te mogą
wskazywać, że wśród badanych przez autorów cho-
rych najprawdopodobniej u znacznego odsetka wy-
stępowało zjawisko „ucieczki” aldosteronu, chociaż
oczywiście badania tego nie zaplanowano w spo-
sób, który pozwoliłby to jednoznacznie wykazać.
Istotny wzrost stężenia reniny po zastosowaniu lo-
sartanu i spironolaktonu w porównaniu z warto-
ściami wyjściowymi (tab. II), stwierdzany u wszyst-
kich pacjentów, świadczy najprawdopodobniej
o skutecznej blokadzie układu RAA i jednocześnie
o stosowaniu przez pacjentów zaleconych leków.
We wszystkich cytowanych badaniach spirono-
lakton stosowany łącznie z inhibitorami ACE
i/lub ARB został określony jako lek bezpieczny;
obserwowano jedynie pojedyncze przypadki hiper-
kaliemii. Nie stwierdzono innych niekorzystnych
efektów leczenia spironolaktonem. Może to jed-
nak wynikać z krótkiego okresu terapii, gdyż wia-
domo, że lek ten u znacznego odsetka mężczyzn
powoduje ginekomastię, co jest przyczyną jego od-
stawienia. Tak bezpieczny profil leczenia może też
wynikać ze stosowania małych dawek (12,5–25 mg)
i wykluczania z badań chorych ze znacznie
zmniejszonym przesączaniem kłębuszkowym,
u których ryzyko hiperkaliemii musi być najpew-
niej większe. W badaniu autorów, chociaż obser-
wowano niewielki wzrost stężenia potasu, nie
stwierdzono jednak żadnego przypadku wystąpie-
nia hiperkaliemii.
Ograniczeniem niniejszego badania jest z całą
pewnością niewielka liczebność obserwowanej gru-
py. Aby to ograniczenie zmniejszyć, zastosowano ści-
słe kryteria włączenia i wyłączenia, starając się uzy-
skać jak najbardziej jednorodną badaną populację.
Należy przypuszczać, że zwiększenie liczebności
grupy mogłoby spowodować, że obserwowane tren-
dy zmian niektórych określanych parametrów mo-
głyby okazać się statystycznie znamienne. Z tych
wszystkich względów doniesienie autorów należy
traktować jako wstępne.
Podsumowując, w badaniu tym wykazano, że
u chorych z przewlekłym białkomoczem, długotrwale
leczonych inhibitorami ACE, dołączenie losartanu
obniża białkomocz, ale najpewniej efekt ten zależy
od równoległego spadku ciśnienia tętniczego. Doda-
nie do tego leczenia spironolaktonu powoduje dal-
szy, choć nieistotny statystycznie, spadek białkomo-
czu i ciśnienia tętniczego.
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Streszczenie
Wstęp U wielu chorych długotrwale leczonych wy-
żej wymienionymi lekami stwierdza się stopniowy
powrót stężeń aldosteronu w osoczu do wartości
przed terapią. Efekt ten zwany „ucieczką aldostero-
nu”, może odpowiadać za ograniczenie korzystnych
skutków narządowych blokady układu renina–angio-
tensyna–aldosteron. Zastosowanie leków blokują-
cych receptor aldosteronowy może pozwolić na unik-
nięcie tego efektu. Korzystne skutki takiego leczenia
wykazano u chorych z nefropatią cukrzycową. Nato-
miast dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa
stosowania potrójnej blokady układu renina–angio-
tensyna–aldosteron są bardzo nieliczne.
Materiał i metody Do badania włączono 10 chorych
z nadciśnieniem tętniczym, niecukrzycową nefropatią
i przewlekłym, nienerczycowym białkomoczem, długo-
trwale leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny.
Chorzy ci otrzymali dodatkowo losartan (50 mg/d.) przez
6 tygodni, a przez następne 6 tygodni — łącznie losartan
i spironolakton (25 mg). Oceniano wydalanie białka
i kreatyniny z moczem, stężenia sodu, potasu, kreaty-
niny, aldosteronu i reniny w osoczu oraz wysokość
ciśnienia tętniczego na wszystkich etapach badania.
Wyniki Zarówno po dołączeniu losartanu, jak i spiro-
nolaktonu obserwowano zmniejszenie ciśnienia tętni-
czego i białkomoczu, ale zmiany te nie były statystycz-
nie istotne. Znamienność statystyczną różnic tych pa-
rametrów wykazano jedynie między ciśnieniem
tętniczym i wielkością białkomoczu po zastosowaniu
potrójnej blokady a wartościami wyjściowymi. Wyka-
zano też wysoce istotną zależność między zmianą ciś-
nienia tętniczego a białkomoczem w trakcie całego ba-
dania. Podobnie istotną zależność wykazano dla
zmian ciśnienia tętniczego i białkomoczu po stosowa-
niu losartanu, natomiast nie stwierdzono takiej zależ-
ności po leczeniu spironolaktonem.
Wnioski Dołączenie do inhibitora konwertazy an-
giotensyny losartanu i spironolaktonu u chorych
z przewlekłym, nienerczycowym białkomoczem zna-
miennie obniża ciśnienie tętnicze i białkomocz.
Efekt nefroprotekcyjny wydaje się jednak zależny od
obniżenia ciśnienia tętniczego.
Słowa kluczowe: układ renina–angiotensyna–aldosteron,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniści
aldosteronu, antagoniści receptora dla angiotensyny,
białkomocz, przewlekła nefropatia
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